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miRNA-200b在上皮来源恶性肿瘤中的研究进展*

常 靓 吕雅蕾 王玉栋 综述 刘 巍 审校

摘要 microRNA是机体内源性表达的长度为18~25个核苷酸的非编码单链小分子RNA。通过完全或不完全互补的方式与

靶基因结合并使其mRNA裂解或抑制其蛋白翻译，进而在转录后水平调控靶基因的表达，已经作为基因表达的强力调控因子成

为肿瘤领域的研究热点。近年来，miR-200家族在上皮来源恶性肿瘤中的表达和功能研究逐渐成为焦点，如研究其在肿瘤细胞

增殖、侵袭转移等方面的作用机制和靶点。miRNA-200b是miRNA-200家族具有代表性的一员，本文对miRNA-200b结构特点、

作用机制及其在多种上皮来源肿瘤中的研究情况进行综述。
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Abstract MicroRNAs (miRNAs) are small endogenous regulatory RNAs composed of approximately 18 nucleotides to 25 nu-

cleotides, and are highly conserved non-coding RNAs, which regulate gene expression in post-transcriptional processing through com-

plete or incomplete combination with the target genes. A strong regulatory factor, miRNA has become a hotspot in tumor research. In re-

cent years, the miRNA-200 family has played important roles in the expression and function of tumors of epithelial origin. For exam-

ple, the mechanism and targets in tumor cell proliferation, invasion, and metastasis have been investigated. The miRNA-200b is a mem-

ber of miRNA-200 family. In this article, the latest advances in structural features and mechanism of miRNA-200b and the relationship

between miRNA-200b and tumors of epithelial origin were reviewed.
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microRNA（miRNA）是一类分布广泛、机体内源

性表达、长度为18~25个核苷酸的非编码单链小分子

RNA，参与基因转录后水平的调控。仅占人类基因

1%的miRNA分子，却可能调控着人类三分之一以上

基因的表达、修饰、转录和翻译［1］。众多研究表明其

与人类恶性肿瘤的发生、发展关系密切［2］。自 1993
年在线虫中发现第一种microRNA（命名为 lin-4）以

来至今不过十余年时间，但作为医学和生物学的明

星分子，miRNA已成为近年来生命科学的前沿课题、

肿瘤领域的研究热点。miR-200家族在上皮来源恶

性肿瘤（如消化系肿瘤、卵巢癌、子宫内膜癌等）中的

表达和功能也已成为研究的热点。其中 miR⁃
NA-200b是miRNA-200家族的一员，在多种上皮来

源恶性肿瘤的研究中取得了较大的进展，现将其结

构特点、作用机制及其在多种肿瘤中的研究情况综

述如下。

1 miRNA-200b概述

miRNA-200b是miRNA-200家族5个成员之一，

定位于人 1号染色体。根据 5'末端种子区域核苷酸

序列不同，miRNA-200 家族分为 2 个亚家族：miR⁃
NA-200a/141和miRNA-200bc/429。这2个亚族种子

序列仅相差 1个核苷酸（C和U），分别是AACACU和

AAUACU。miRNA-200b 基因序列为 5'-UAAUACU
GCCUGGUAAUGAUGAC-3'。

miRNA-200 家 族 中 miR-200a、miR-200b 和

miR-429 定 位 于 人 1 号 染 色 体 区 域（1p36.33），

miR-200c和miR-141则定位于人 12号染色体区域

（12p13.31），这恰恰是 2个在恶性肿瘤中经常出现点

突变、染色体易位或缺失的区域［3］。因此，研究其在

上皮来源肿瘤中的发生发展、侵袭转移以及逆转耐

药等方面的作用靶点与调控机制成为亟待解决的热

点问题。

2 miRNA-200b作用机制

miRNA在细胞核和细胞质分别生成［4］，通常由编

码miRNA的基因在RNA聚合酶Ⅱ的作用下转录生

成具有茎-环结构（stem-loop structure）的初级miRNA
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（pri-miRNA），pri-miRNA 在细胞核内被 RNase Ⅲ

Drosa酶切割为大小约 70～90个核苷酸的具有发夹

结 构 的 前 体 miRNA（pre-miRNA），并 在 依 赖

Ran-GTP转运蛋白Exportin-5的作用下由细胞核转

运到细胞质中，在 RNase Ⅲ Dicer 酶的作用下，

pre-miRNA被剪切成21～25个核苷酸长度的成熟双

链miRNA，最后双链miRNA分子被解链，其中一条功

能链进入RNA诱导的沉默复合体（RNA-induced si⁃
lencing complex，RISC）中形成 miRNP 复合体，Argo⁃
naute蛋白质家族在其中发挥了重要作用。miRNP复

合体对靶基因有两种作用方式，一种是通过完全互

补的方式与靶基因结合使其mRNA裂解，一种是通过

不完全互补的方式与靶基因结合从而抑制其蛋白翻

译，进而在转录后水平调控靶基因的表达［5］。

上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transi⁃
tion，EMT）指具有极性的上皮细胞失去其极性和细胞

间连结，重组其细胞骨架，在形态学上转换成为具有

活动能力的间质细胞，并获得侵袭和迁移能力的过

程。EMT在胚胎发育、创伤修复与组织再生、上皮来

源肿瘤的侵袭转移过程中均发挥着重要的作用［6］。

2008年 Park等［7］通过对 9种肿瘤的 60个细胞系中

miRNA的表达水平进行分析，研究发现间质型肿瘤

细胞中miR-200家族表达水平与上皮型肿瘤细胞相

比出现明显下调，表明其可作为区分上皮型和间质

型肿瘤细胞的生物标志物，并认为miR-200家族5个
成员是肿瘤细胞中EMT过程的关键调控因子，与维

持细胞的上皮特性密切相关，miR-200低表达可引起

EMT的发生［8］。研究发现 5个家族成员单独作用可

以阻止 EMT 的改变，协同作用可以调节 ZEB1 和

ZEB2的表达［9］。ZEB1和 ZEB2均含有锌指结构，是

能结合到靶基因启动子区E-box的转录因子，通过与

E-cadherin基因启动子区结合而抑制其转录，降低

E-cadherin蛋白的表达，从而促进EMT的发生。Bin⁃
dels等［10］研究报道显示miR-200家族主要通过结合

二者 mRNA 的 3'非编码区（3'UTR）来抑制 ZEB1 和

ZEB2的表达，从而提高E-cadherin水平而逆转EMT
过程，降低肿瘤细胞侵袭转移的能力。

miRNA分子多定位于癌相关基因组区及基因组

不稳定区，几乎所有肿瘤均存在miRNA的表达异常，

高表达或低表达于正常组织，从而发挥癌基因或抑

癌基因的调控作用。多项研究表明miRNA-200b在

某些肿瘤中低表达，如肝癌和肾细胞癌［11-12］；而在一

些肿瘤中则呈现高表达水平，如膀胱癌和宫颈癌

等［13］。miR-200家族成员在不同上皮来源恶性肿瘤，

以及同一类肿瘤不同发展阶段中的差异表达和作用

值得深入研究和思考。

3 miRNA-200b与上皮来源肿瘤

3.1 miRNA-200b与卵巢癌

卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，威

胁着女性的生命，卵巢癌的侵袭转移是患者死亡的

重要因素，但其具体机制仍不是十分清楚。Iorio等［14］

应用miRNAs芯片、Real-time PCR等方法检测各种卵

巢上皮性肿瘤中组织和细胞的miRNAs表达水平，研

究发现表达上调倍数最高的有miR-200a/b/c/141，并
明确其与组织类型、淋巴血管和器官浸润、卵巢表面

累及等相关。miR-200b/141仅在内膜样和透明细胞

卵巢癌升高，而miR-200a/c在内膜样、透明细胞和浆

液性卵巢癌中表达均升高。Hu等［15］通过对 55例进

展期卵巢癌研究发现miRNA-200b/a/429与卵巢癌的

复发及生存率关系最为密切，其中miR-200家族的高

表达能够抑制肿瘤细胞的转移，而低表达则预示着

不良的预后。Bendoraite等［16］针对miR-200家族成员

可能作用的靶基因ZEB1/ZEB2进行研究发现其在卵

巢癌组织及细胞系中的表达明显下降，这与miR-200
的表达呈明显负相关，从而在两者之间形成了一个

双向的负性调节反馈环，参与卵巢癌的发生发展过

程。因此，miRNA-200在卵巢癌进展中起着重要的

作用。虽然miRNA-200b在卵巢癌的研究尚处初级

阶段，但随着研究的深入定能在抑制卵巢癌侵袭转

移机制方面带来可喜的进展。

3.2 miRNA-200b与宫颈癌、子宫内膜癌

寻找宫颈癌和子宫内膜癌的分子标志物对其早

期发现和早期诊治具有重大意义。miRNA-200b在

不同肿瘤组织中存在明显的差异表达，而表现出不

同的调节功能。张占薪等［17］探讨miRNA-200b在宫

颈癌组织中的表达情况及与宫颈癌发生之间的关

系，其研究结果显示miRNA-200b在 36例宫颈癌组

织中的表达与癌旁正常宫颈组织相比显著升高 7.16
倍，其中在中分化和低分化癌的表达显著高于高分

化癌中的表达，平均升高 8.62倍。提示其与宫颈癌

的发生发展有关。胡庆伟等［18］通过荧光定量PCR检

测子宫内膜癌组织中miRNA-200b的表达为 4.83±
2.98，而其在正常子宫内膜组织中仅为 0.98±0.77，但
是其高表达与年龄、组织学分级和临床分期均无相

关性。因此，miRNA-200b可以作为早期筛查的分子

标志物，但是不能用于鉴别早期和晚期肿瘤以及肿

瘤的高分化与低分化。

3.3 miRNA-200b与胰腺癌

近年来，胰腺癌患者年轻化的趋势日趋明显，

miRNA在胰腺癌中的研究也取得了一些进展。Mees
等［19］在高转移性胰腺导管癌的研究中发现 miR⁃
NA-200b 的表达是低转移性癌表达的 61.65 倍。
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EP300是重要的肿瘤转移抑制基因，而miRNA-200b
能作用于靶基因EP300使其表达显著降低，从而对胰

腺导管腺癌的转移有抑制作用。EMT可被认为是决

定肿瘤对化疗敏感/耐药与否的“开关”，有研究［20］证

明miR-200家族可以控制EMT的进程，从而提高化

疗药物对EGFR的攻击敏感性，通过上调miR-200和
let-7可以逆转吉西他滨耐药胰腺癌细胞的EMT特性。

3.4 miRNA-200b与胆管癌

胆管癌曾被认为是少见病，但随着诊断技术的

不断发展，其检出率不断提高，发病率亦有上升的趋

势。Meng等［21］发现在胆管癌细胞株中miRNA-200b
呈7.6倍上调表达，同时发现抑制miR-200b可提高癌

细胞对化疗药吉西他滨的敏感性。经吉西他滨处理

的肿瘤细胞，miR-200b在体内外试验中均有明显升

高。miRNA-200b 的潜在靶基因是 PTPN12（protein
tyrosine phosphatase，non-receptor type 12），其能通过

对 c-Abl及 Src去磷酸化来抑制Ras通路从而起到抑

癌基因的作用。因此，抑制miRNA-200b的表达可抑

制肿瘤细胞增生，同时导致胆管癌细胞耐药性的降低。

4 展望

近年来，miRNAs已经作为基因表达的强力调控

因子成为肿瘤领域的研究热点，尤其是miRNA-200
家族对上皮来源恶性肿瘤的细胞增殖、侵袭和转移

等作用和机制的研究渐成为焦点。本课题组采用定

量PCR的方法对47例胃癌患者癌组织和癌旁正常组

织进行miRNA-200b表达的研究，结果显示与正常组

织相比，miRNA-200b 在癌组织中呈显著低表达

（待发表）。未来工作将进一步探讨其在胃癌早期诊

断和治疗中的作用和机制，以及利用生物信息学技

术继续寻找其潜在的分子靶基因，为临床应用提供

理论和依据。
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